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МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ АКТИВИРОВАННЫХ 
КИСЛОРОДСОДЕРЖАЩИХ МЕТАБОЛИТОВ 
В РЕСПИРАТОРНОМ ТРАКТЕ. 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ (ЧАСТЬ 3)
Резюме. В обзоре даны общие представления о механизмах противовоспалительного действия активи­
рованных кислородсодержащих метаболитов. Охарактеризовано участие активированных кислородсо­
держащих метаболитов в регуляции апоптоза и выживания клеток.
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Введение
Активированные кислородсодержащие метабо­
литы (АКМ) оказывают разностороннее действие в 
респираторном тракте, в том числе вызывают про­
тивовоспалительный эффект, регулируют процессы 
апоптоза и выживания клеток.
Противовоспалительное действие АКМ
В основе противовоспалительного действия АКМ, 
по мнению С. МШа и соавт. [25], лежит их способ­
ность добиваться снижения уровня продукции про- 
воспалительных цитокинов, индуцируя апоптоз 
Т-лимфоцитов. Также связанная с действием АКМ 
активация факторов транскрипции приводит к про­
дукции некоторых цитопротекторных протеинов.
АКМ способствуют возбуждению факторов 
транскрипции ядерного фактора-2, подобного эри- 
троидному деривату-2 NRF2 (NFE2L2 — nuclear 
factor (erythroid-derived 2)-like 2), N F-кВ, АР-1, 
ядерного протеина IL-6 (NF-IL-6 — nuclearprotein 
IL-6) [29].
Индукция АКМ фактора транскрипции NRF2 
приводит к возбуждению транскрипции более 200 
генов, ответственных за синтез ферментов детокси­
кации и протеинов с антиоксидативной активно­
стью — супероксиддисмутаз, каталазы, глутатион-S- 
трансферазы (GST), глутатионпероксидазы (GPx), 
гемоксигеназы-1 (НО-1) идругих [21,22].
Возбуждение фактора транскрипции N F-кВ обу­
словливает синтез MnSOD, GPx; факторов транс­
крипции STAT — НО-1 [6,9].
В эндотелиальных клетках легочных сосудов АКМ 
через возбуждение фактора транскрипции NF-IL-6 
активируют транскрипцию гена IL-6. Известно, что 
IL-6 является одним из основных индукторов про­
дукции большинства острофазовых белков. Однако 
ZhouXing и соавт. [34] показали, что IL-6 играет важ­
ную противовоспалительную роль в развитии мест­
ной и системной острой воспалительной реакции. 
IL-6 ингибирует продукцию провоспалительных, но 
не противовоспалительных цитокинов, и эта про­
тивовоспалительная активность IL-6 не может быть 
компенсирована действием IL-10.
Влияние АКМ на апоптоз 
и клеточный цикл
АКМ участвуют в регуляции апоптоза клеток ре­
спираторного тракта. Показано, что альвеолоциты I и 
II типа отличаются высокой чувствительностью к про- 
апоптотическому действию АКМ [15,16]. АКМ инду­
цируют путь рецепторов смерти и митохондриальный 
путь апоптоза (рис. 1). Перекись водорода также ин­
дуцирует активность цитоплазматического транспор­
та Fas на поверхность мембран эпителиальных кле-
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ток респираторного тракта, увеличивая вероятность 
апоптотической гибели клетки [18, 19]. Высокий 
уровень АКМ способствует активации ASK1/JNK- 
сигнального пути, возбуждение которого индуциру­
ет апоптоз клеток. Необходимо отметить, что только 
пролонгированная активация JNK приводит к раз­
витию апоптоза. АКМ опосредованно через ERK 
1/2 способны активировать каспазу-3 и усиливать 
экспрессию церамидов и проапоптотических про­
теинов ВАХ и ВАК, которые, взаимодействуя, соз­
дают порообразные структуры в наружной мембране 
митохондрии [14]. АКМ, вызывая пермеабилизацию 
митохондриальной наружной мембраны, индуци­
руют высвобождение в цитоплазму клетки цитохро­
ма С, проапоптотических протеинов: Smac/Diablo и 
Omi/HtrA2B, AIF и endoG. В цитоплазме клетки цито­
хром С и АТР/дезоксиАТР взаимодействуют с адап­
терной молекулой — фактором, активирующим апо- 
птотические протеазы APAF-1 (apoptotic protease acti­
vating factor), вызывая олигомеризацию APAF-1. 
Олигомеризация APAF-1 обусловливает экспони­
рование домена CARD, что ведет к CARD-CARD 
взаимодействию APAF-1 и прокаспазы-9, организу­
ющему уникальную молекулярную конструкцию — 
апоптосому. Молекула APAF-1 в апоптосоме играет 
роль платформы, на которой происходят накопление
и аутоактивация прокаспазы-9. В последующем ак­
тивная каспаза-9 одновременно активирует каспазу-7 
и каспазу-3. Каспаза-3, в свою очередь, возбуждает 
фактор фрагментации ДНК (DFF) и каспазо-акти- 
вируемую дезоксирибонуклеазу (CAD), которая, вы­
зывая межнуклеосомальные разрывы хроматина, на­
рушает целостность ДНК. Протеины Smac/Diablo и 
Omi/HtrA2B подавляют в цитоплазме клетки актив­
ность ингибиторов апоптогенных протеинов (IAP) — 
XIAR, cIAPl, с1АР2, сурвивина, аполлона. Белки AIF 
и endoG индуцируют каспазонезависимый апоптоз 
клеток. В то же время АКМ могут подавлять актив­
ность каспаз. В частности, Н20 2, окисляя цистеино­
вый остаток в каталитическом центре молекулы ка- 
спазы, обратимо инактивирует каспазу-3 и каспазу-8 
[3, 4, 7, 28]. Н20 2-индуцированная инактивация ка- 
спазы-9 опосредована ионом железа и также связана 
с окислением цистеинового остатка ее молекулы [2].
Однако основным механизмом развития Н20 2- 
индуцированного апоптоза считают усиление экс­
прессии протеина р53. Протеин р53 вызывает 
продукцию р53-индуцированного протеина со смер­
тельным доменом (DD), который через DD/DD- 
взаимодействие активирует адаптерный протеин 
RAIDD, содержащий домены DD и RIPK1. Протеин 
RAIDD рекрутирует прокаспазу-2, что обусловливает
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Рисунок 1. Регуляция АКМ  активностью сигнального пути рецепторов смерти и митохондриального
пути развития апоптоза клеток [5 ]
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формирование РГОБосомы и активацию прокаспа- 
зы-2 [13,17].
Потеря эпителиальных клеток за счет апопто­
за — характерная особенность патогенеза острых ре­
спираторных инфекций, бронхиальной астмы и хро­
нической обструктивной болезни легких. Показано, 
что эпителиоциты респираторного тракта у больных
бронхиальной астмой высокочувствительны к апоп- 
тотическому действию Н20 2 [18].
В эпителиальных клетках бронхов и альвеол уже че­
рез 48 часов после воздействия АКМ повышается экс­
прессия ингибитора циклинзависимых киназ р21СІР1, 
который играет активную роль в подавлении перехода 
клетки из фазы в О^Б-фазу клеточного цикла [27].
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Примечание: опосредованное гипоксией снижение активности PHD стабилизирует молекулу HIF- 1а и 
способствует высвобождению фактора транскрипции NF-кВ. Активированный N F-кВ непосредственно 
усиливает трансактивность гена HIF-1a. Протеин HIF-1a в макрофагах индуцирует гены, кодирующие 
протеины, которые участвуют в бактериальном киллинге (iNOS, кателицидин), миграции и инвазии 
(CXCR4, фибронектин-1 ), развитии воспаления ( IL -1 ß, IL-6, IL -12, TNF) и метаболизме глюкозы (транс­
портер глюкозы 1 — GLUT1, фосфоглицераткиназа-1). Протеин H IF -1 a в эндотелиальных клетках обу­
словливает увеличение экспрессии VEGF и его рецепторов, индуцирует пролиферацию и миграцию и 
способствует адгезии эндотелиоцитов с экстрацеллюлярным матриксом.
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Влияние АКМ на процессы репарации 
и выживание клеток
АКМ активируют макрофагальную продукцию 
трансформирующего фактора роста ßj (TGF-ßß, фак­
тора роста гепатоцитов, участвующих в репарации 
тканей респираторного тракта. IL-6, продукция кото­
рого индуцируется АКМ, предупреждает поражение 
легочной ткани, возбуждая синтез антиапоптотиче- 
ских протеинов bcl-2 и тканевого ингибитора метал­
лопротеиназы-1 (TIMP-1) [15].
Активация АКМ фактора транскрипции STAT3 
оказывает эпителиопротекторное действие в респи­
раторном тракте, ингибируя продукцию матриксных 
металлопротеиназ ММР-9 и ММР-12 нейтрофилами 
[23]. Необходимо отметить, что IL-2 и IFN-к, синтез 
которых индуцируется АКМ, также усиливают про­
цессы репарации альвеолярного эпителия [20].
АКМ являются триггером для негипоксического 
возбуждения процессов транскрипции генов, ассоци­
ированных с гипоксией, продукты которых обладают 
цитопротекторным действием. Активация этих генов 
сопровождается продукцией индуцибельного гипо­
ксией фактора la  (HIF-la), протеина группы высо­
кой мобильности бокс 1 (HMGB1), EGR-1, NF-IL-6 
[ 10]. Предполагается, что в ответ на гипоксию возбуж­
дается 1—1,5 % генов всего генома человека [8].
Молекула HIF-1 представляет гетеродимер се­
мейства факторов транскрипции и состоит из двух 
субъединиц — индуцибельного гипоксией фактора 
H IF -la  и ядерного транслятора HIF-lß [33]. В усло­
виях нормоксии под действием убиквитин-протеа- 
сомной системы H IF -la  быстро деградирует на фоне 
сохранения конститутивной экспрессии ядерного 
транслятора HIF-lß. Для убиквитинирования H IF-la 
необходимо гидроксилирование двух пролиновых 
остатков (Pro402 и Pro564) его молекулы. Гидроксили­
рование H IF-la  осуществляется белками пролилги- 
дроксилазного домена (PHD). Гидроксилированная 
молекула H IF -la  взаимодействует с протеином Yon 
Hippie-Lindau (VHL) и подвергается убиквитиниро- 
ванию. Из известных четырех изоформ PHD молеку­
лу H IF-la  могут гидроксилировать только PHDj 3, и 
основной изоформой, определяющей уровень гидро- 
ксилирования H IF-la, является PHD2. При понижен­
ной концентрации 0 2 снижается активность PHD, 
что приводит к недостаточному гидроксилирова- 
нию пролиновых остатков и стабилизации молекулы 
H IF -la  [32]. Также развитие гипоксии сопровожда­
ется усилением синтеза шаперонов HSP70 и HSP90, 
которые защищают H IF-la  от убиквитин-протеа- 
сомной деградации и способствуют его кумуляции 
[35]. По достижении определенной концентрации 
H IF -la  перемещается в ядро клетки и, связываясь с 
си-элементами промоторов определенных кислород- 
чувствительных генов, активирует или супрессирует 
их активность [10]. Активные радикалы кислорода — 
0 2‘, ОН' дифференцированно, в зависимости от 
р 0 2, влияют на экспрессию генов H IF-la  и ускоряют 
перемещение фактора транскрипции H IF-la  в ядро 
клетки [10, 11]. В настоящее время идентифициро­
вано более 100 HIF-активируемых генов, продукты 
которых участвуют в эритропоэзе и обмене желе­
за — эритропоэтин, трансферрин, трансферриновый 
рецептор, церулоплазмин; ангиогенезе — TGF-fi,, 
сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), 
EG-VEGF, ММР-2, катепсина D; регуляции сосу­
дистого тонуса — нитрооксидсинтаза-2 (iNOS), эн­
дотелии-1, адреномедуллин, а 1в-адренорецептор; ре­
гуляции метаболизма глюкозы — аденилаткиназа-3, 
альдолаза-А, -С, карбоангидраза-9, энолаза-1, транс­
портеры 1 и 3 глюкозы (GLUT1, GLUT3), гексокина- 
за-1 и -2, лактатдегидрогеназа-А, пируваткиназа-М, 
фосфофруктокиназа L, активируя анаэробное дыха­
ние; регуляции клеточной пролиферации и выжи­
вания — IGF2, TGF-a, адреномедуллин; регуляции 
апоптоза — протеины BNip3, Nix (рис. 2) [12,26, 30].
H IF -la  усиливает как процессы пролиферации, 
инициируя синтез пропролиферативных белков 
(IGF-2, IGF-BP-1, -3, TGF-fi,), так и процессы апо­
птоза, вызывая продукцию проапоптотических бел­
ков (DEC-1, Вс12, NIX) [31].
Ответ на гипоксию тесно связан с иммунными ре­
акциями, ассоциированными с N F-кВ сигнальными 
путями. Активация фактора транскрипции NF-kB 
способствует экспрессии H IF-la  в макрофагах, ней­
трофилах и эндотелиоцитах (рис. 3) [24].
Заключение
Течение инфекционно-воспалительных заболева­
ний органов дыхания сопровождается значительным 
увеличением концентрации активированных кисло­
родсодержащих метаболитов как во внутритканевом 
пространстве, так и в бронхоальвеолярной жидкости. 
Возбуждение эпителиоцитов, альвеолярных макро­
фагов и нейтрофилов, характерное для инфекционно­
воспалительных заболеваний респираторного тракта, 
сопровождается индукцией НАДФН-оксидазы. Ос­
новным продуктом функционирования НАДФН- 
оксидазы является супероксидный анион-радикал, 
который обладает бактерицидным действием и пред­
ставляет важнейший компонент неспецифической 
противоинфекционной защиты человеческого орга­
низма. Киллинг микроорганизмов осуществляется 
за счет непосредственного окисления молекулярных 
структур инфекционных агентов или опосредованно 
через активацию нейтрофильных протеаз суперок­
сидным анионом радикалом и перекисью водорода. 
Активированные кислородсодержащие метаболиты 
локально, с учетом короткой продолжительности их 
существования, регулируют через определенные фак­
торы транскрипции экспрессию множества генов, 
участвующих в пролиферации, цитодифференциров- 
ке, регуляции апоптоза, выживания клеток и процес­
са воспаления.
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MECHANISM OF ACTION OF ACTIVATED OXYGEN-
CONTAINING METABOLITES IN THE RESPIRATORY TRACT.
ANTI-INFLAMMATORY ACTION (PART 3)
Summary. The review provides the general idea about the 
mechanisms of anti-inflammatory action of activated oxygen- 
containing metabolites. The participation of activated oxygen- 
containing metabolites in the regulation of apoptosis and cell 
survival is characterized.
Key words: activated oxygen-containing metabolites, lungs.
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